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ВВЕДЕНИЕ
Многообразие клиникопатогенетических вари
антов миастении делает задачу поиска универсаль
ной терапии данного заболевания архисложной.
В связи с этим в настоящее время комплексная те
рапия больных с миастенией имеет отчетливую
тенденцию к переходу от симптоматического лече
ния к патогенетическому; поэтому в большинстве
научных центров формируются преимущественно
этиопатогенетические концепции терапии (иммуно
супрессивная терапия), а также уточняется целе
сообразность и эффективность ранней тимэкто
мии [1–3].
Тем не менее рациональное лечение миастении
включает в себя средства симптоматической тера
пии (ингибиторы ацетилхолинэстеразы, препа
раты калия, калийсберегающие диуретики),
краткосрочной иммунотерапии (внутривенные
иммуноглобулины, методы экстракорпоральной
гемокоррекции), долгосрочной иммунотерапии
(глюкокортикостероиды, цитостатики, таргетные
препараты), тимэктомию, а также ряд новых тера
певтических средств (рисунок; таблица).
Ингибиторы ацетилхолинэстеразы являются
препаратами первой линии терапии миастении, так
как увеличивают количество ацетилхолина и дли
тельность его взаимодействия с ацетилхолиновы
ми рецепторами, что обеспечивает компенсацию
функции инактивированных рецепторов на время
действия препарата [1].
ИНГИБИТОРЫ  АЦЕТИЛХОЛИНЭСТЕРАЗЫ
Наиболее часто используемым препаратом явля
ется пиридостигмина бромид, выпускаемый в таб
летированной и инъекционной форме, кроме того,
существует прологировованная таблетированная
форма – «Калимин ретард» 180 мг, не доступная на
российском рынке. Начальная пероральная доза для
взрослых – 60 мг каждые 4–6 ч, дозировку увели
чивают на 30 мг и корректируют по времени для до
стижения максимального полезного эффекта и ми
нимальных побочных реакций (гиперсаливация,
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тошнота, слезотечение, спазм желудка, диарея).
В качестве дополнительных препаратов используют
прозерин и ипидакрина гидрохлорид (нейромидин);
их используют в инъекционной форме для достиже
ния быстрого терапевтического эффекта, при невоз
можности перорального приема, а также в интра
и постоперационном периоде. Нейромидин приме
няется особенно при глазной форме в случае недо
статочного эффекта калимина, вследствие дополни
тельного усиления высвобождения ацетилхолина за
счет блокады пресинаптических К+каналов [1]. Ин
гибиторы холинэстеразы редко приводят к полному
или устойчивому облегчению симптомов миастении
и не обеспечивают препятствия прогрессированию
заболевания, но могут использоваться для адекват
ного симптоматического лечения у пациентов с не
прогрессирующей мягкой или локальной глазной
формой. Ежедневные дозы калимина, превыша
ющие 450 мг (или даже более низкие у пациентов
с почечной патологией), могут приводить к увеличе
нию слабости мускулатуры вследствие деполяризу
ющего блока нейромышечного синапса [1, 2].
КРАТКОСРОЧНАЯ  ИММУНОТЕРАПИЯ
Для достижения быстрого клинического эффек
та при обострениях миастении и при фармакоре
зистентных формах используются методы кратко
срочной иммунотерапии. В эту группу входят мето
ды эфферентной терапии (широко используемые
в европейских странах плазмообмен и плазма
ферез) и высокодозная иммунотерапия внутривен
ным иммуноглобулином (ВВИГ). Данные методы
оказывают этиопатогенетический эффект в виде
временного уменьшения концентрации циркули
рующих специфических антител, факторов воспа
ления и оказывают иммуномодулирующий эффект
на клетки иммунной системы, что приводит к улуч
шению в течение нескольких дней у большинства
пациентов. Рандомизированные клинические ис
следования плазмообмена в сравнении с ВВИГ
у пациентов с миастеническим кризом не обнару
жили разницы между двумя этими методами те
рапии [5, 6]. Хотя после двух недель терапии у 17,5 %
пациентов в группе ВВИГ отмечен неудовлетво
рительный клинический эффект, в сравнении
с 2 % в группе пациентов, получавших плазмо
обмен [5]. Последние данные европейских клиник
подтверждают, что существует тенденция к сни
жению использования плазмообмена, который
требует инвазивного подхода и подготовки специ
алистов [3]. Кроме того, пациенты с MuSKассо
циированной миастенией менее благоприятно
реагируют на ВВИГ, чем на плазмообмен [15, 30],
что подкрепляется данными эффективности сни
жения уровня антител (до 20–60 % уровня анти
тел к АцХР) по сравнению с использованием внут
ривенных иммуноглобулинов (снижение на 15–
20 % уровня антител к АцХР).
Медикаментозные и немедикаментозные средства лечения миастении
Препарат Начальные дозы и кратность приема Особенности
Средства симптоматической терапии
 Пиридостигмина бромид («Kалимин»,
«Kалиминфорте»)
 60 мг каждые 4−6 ч  Может развиваться ухудшение симп
томатики у пациентов с MuSKформой
миастении
 Средства краткосрочной иммунотерапии
 Плазмообмен  4−6 процедур через день (1−2 ОЦП)  Терапия выбора при частых обостре
ниях и кризовом течении Человеческий иммуноглобулин внутри
венный
 1−2 г/кг (3−5 дней)
 Методы селективной экстракорпораль
ной гемокоррекции (каскадная плазмо
фильтрация с использованием фракцио
натора плазмы с диаметром пор 20 нм,
иммуносорбция с использованием трип
тофан, протеинАсодержащих сорбен
тов)
 2−3 процедуры в объеме 2,5 л ОЦП  Более эффективны и безопасны, чем
плазмообмен и плазмаферез
Средства долгосрочной иммунотерапии
 Преднизолон  0,75−1,0 мг/кг ежедневно; или 60−100 мг
через день (с постепенным повышени
ем); 20−40 мг ежедневно при глазной
форме миастении
 Первая линия иммунотерапии. Kратко
срочное использование в высоких
дозах, частые побочные эффекты
 Азатиоприн  2−3 мг/кг, ежедневно  Первая линия в сочетании с умерен
ными дозами стероидов
 Микофенолата мофетил  2−2,5 г, ежедневно в два приема  Первая линия в сочетании с неболь
шими дозами стероидов
 Циклоспорин  4−6 мг/кг, ежедневно в два приема  Вторая линия иммунотерапии. В соче
тании со стероидами у пациентов с не
переносимостью к азатиоприну или
микофенолату
 Такролимус  3−5 мг, ежедневно
 Циклофосфамид  500 мг/м2 или 4×50 мг/кг  Использование при рефрактерной или
тяжелой форме миастении Ритуксимаб  2×1000 мг в/в (в течение 2 недель)
 П р и м е ч а н и е : ОЦП − объем циркулирующей плазмы.
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В азиатских странах существует совершенно про
тивоположная тенденция, характеризующаяся про
грессивным наращиванием использования экстра
корпоральных технологий удаления антител. На се
годняшний день в РФ возможность использования
высокодозной иммунотерапии ограничена высокой
стоимостью препаратов (6000–8100$ на курс 5 дней,
2 г/кг веса, с последующим повторением 1 г/кг че
рез 4 недели), а большинство препаратов более низ
кой стоимости содержат недостаточную концентра
цию IgG для проведения высокодозной внутривен
ной иммунотерапии заболеваний периферического
нейромоторного аппарата (пентаглобин, 38 мг, 76 %),
а содержание IgА превышает допустимые значения
(6 мг в 1 мл). Поэтому препараты габриглобин, им
муновенин, имбиоглобулин, иммуноглобулин чело
века нормальный и пентаглобин не рекомендованы
для лечения пациентов с аутоиммунными заболева
ниями нервной системы [2]. Остальные препараты,
такие как октагам, гамунекс, интратект, И. Г. Вена
Н. И. В., флебогамма 5 %, интраглобулин могут быть
безопасно и эффективно использованы для лечения
миастении. Однако в ряде случаев наблюдаются ана
филактические реакции и тяжелые осложнения,
обусловленные большим объемом и высокой вязко
стью вводимого препарат.
Плазмообмен и плазмаферез являются наиболее
простыми, доступными и исследованными метода
ми эфферентной терапии. Обычно выполняется 4–
5 процедур плазмообмена, в процессе каждой уда
ляется 1–2 объема плазмы. Опубликованные
данные свидетельствуют, что плазмообмен обеспе
чивает увеличение мышечной силы у большинства
пациентов с тяжелыми формами миастении [6].
Плазмаферез выполняется в количестве 4–5 про
цедур с удалением 20–40 % объема циркулирую
щей плазмы за одну процедур и возмещением кри
сталлоидными растворами или 5 %м раствором
альбумина. Общие побочные эффекты включают
гипотензию и парестезии вследствие гипокальци
емии, индуцированной цитратом. Также рядом ав
торов описывались инфекционные и тромботиче
ские осложнения, связанные с особенностями
венозного доступа [24, 29]. Среди современных се
лективных и полуселективных методов эфферент
ной терапии для лечения миастении используется
плазмообмен криосорбированной аутоплазмой,
каскадная плазмофильтрация (с использованием
фракционаторов плазмы Ж20 нм), иммуносорбция
(с протеинА и триптофансодержащими сорбен
тами). Данные методы отличаются минимальным
количеством побочных эффектов и максимальной
эффективностью удаления антител.
ДОЛГОСРОЧНАЯ  ИММУНОТЕРАПИЯ
Глюкокортикостероиды (ГК) – первые иммуно
супрессивные препараты, использованные в лече
нии миастении. Данные четырех ретроспективных
исследований кортикостероидной терапии в различ
ных дозировках при генерализованной форме миа
стении свидетельствуют об эффективности (улучше
ние или ремиссия) у 73 % из 422 пациентов [8, 13, 19,
23]. Назначение ГК (преднизолона, метилпреднизо
лона) целесообразно при прогрессирующих формах
миастении, а также при стационарном течении глаз
ной формы миастении, не поддающейся терапии
ИХЭ. Существует большое количество вариантов
кортикостероидной терапии миастении. Наиболее
рациональным является альтернирующий (через
день) прием по 0,7–1,0 мг/кг ГК в случае легкой и
средней тяжести миастении, а также тяжелых форм
без выраженного поражения глоточной и дыхатель
ной мускулатуры. В случае тяжелых форм миасте
нии рационально назначение ежедневного приема
ГК с минимальной дозы 10–20 мг преднизолона или
8–12 мг метилпреднизолона, с последующим уве
личением на 10 мг преднизолона (8 мг метилпред
низолона) раз в три дня; далее возможен переход
на альтернирующий прием после стабилизации
бульбарных и дыхательных расстройств. Данный
подход обуславливает минимальное количество по
бочных эффектов ГК и позволяет избежать (или су
щественно снизить выраженность) усиления мы
шечной слабости в первые 7–10 дней кортикосте
роидной терапии, что связано с неконкурентным
ингибированием ацетилхолиновых рецепторов и их
дополнительной десенситизацией [4]. Дальнейший
прием ГК по альтернирующей схеме осуществляет
ся до достижения состояния, когда в день пропуска
ГК не наблюдается усиления мышечной слабости
(этот этап назван «нулевым днем»), что свидетель
ствует о восстановлении достаточных компенсатор
ных механизмов в нервномышечном соединении и
развитии устойчивого противовоспалительного эф
фекта ГКпрепаратов. Далее прием ГК осуществля
ется до полной компенсации клинических проявле
ний в течение 1–1,5 месяца. Более длительные сро
ки (более 30 суток ежедневного приема больше
40 мг/кг) приема ГК сопровождаются у ряда паци
ентов развитием стероидной миопатии (нарастание
мышечной слабости в мышцах проксимальных от
делов нижних конечностей) [16]. После достиже
ния компенсации клинических симптомов назна
чают поддерживающие дозы (10–20 мг преднизо
лона или 8–24 мг метилпреднизолона). В случае
легких форм миастении, проявляющихся слабо
стью глазной или глоточной мускулатуры, рацио
нально начать терапию сразу с поддерживающих
доз ГК (20 мг преднизолона) на более длительный
срок. Хотя нет окончательного подтверждения, но
существует мнение, что кортикостероидная тера
пия может обеспечить задержку или уменьшение
прогрессирования глазной формы миастении до ге
нерализованной формы.
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НЕСТЕРОИДНЫЕ  ИММУНО-
СУПРЕССИВНЫЕ  ПРЕПАРАТЫ
Азатиоприн (имуран) является пуриновым анти
метаболитом, который препятствует Т и Вклеточ
ной пролиферации. Азатиоприн эффективен у 70–
90 % пациентов с миастенией, но терапевтический
эффект развивается спустя 2–3 месяца. Азатиоп
рин (начальная доза – 50 мг/сутки) может быть ис
пользован как в виде монотерапии, так и в качестве
дополнения к стероидной терапии, но все же ис
пользование комбинации с преднизолоном являет
ся более эффективным и более безопасным. При от
сутствии системных побочных эффектов дозу уве
личивают по 50 мг в неделю до достижения
ежедневной дозы в 2–3 мг/кг [20]. У 15–20 % паци
ентов в течение 10–14 дней после начала лечения
азатиоприном возникают идиосинкразические
реакции с гриппоподобной симптоматикой, что тре
буют прекращения лечения. В первые дни приема
также может отмечаться тошнота, рвота и болезнен
ности в эпигастральной области, повышение арте
риального давления. Гепатотоксичность и лейкопе
ния являются также частыми побочными эффекта
ми, но обратимыми в случае ранней диагностики
и последующего уменьшения дозировки. Пациенты
с недостатком тиопуринSметилтрансферазы не
способны полностью метаболизировать азатиоприн,
вследствие чего обычные дозы у таких пациентов
вызывают лейкопению. Рекомендуется оценивать
уровень активности тиопуринSметилтрансферазы
перед началом терапии азатиоприном. Долгосроч
ное использование азатиоприна может повысить
риск развития онкологического процесса, который
имеет дозозависимый и временно зависимый харак
тер [30], поэтому целесообразно использовать ми
нимально эффективные поддерживающие дозы аза
тиоприна.
Микофенолята мофетил (селлсепт) селективно
блокирует пуриновый синтез, вследствие чего ин
гибируется пролиферация Т и Bклеток. Клиниче
ская эффективность доказана в ретроспективном
анализе 85 пациентов с миастенией [7]. Стандарт
ная терапевтическая доза составляет 1000 мг дваж
ды в день, но дозы могут быть повышены вплоть до
3000 мг. Более высокая доза приводит к подавле
нию функции красного костного мозга, в связи
с чем ежемесячно выполняется общий анализ кро
ви. Длительность наступления терапевтического
эффекта сопоставима с действием азатиоприна, но
выраженность иммуносупрессии более низкая [21].
Циклоспорин А (сандиммун) подавляет Тклеточ
ную пролиферацию через ингибирование кальци
евых каналов, посредством блокирования синтеза
интерлейкина2 и других белков, необходимых для
функционирования CD4+Tклеток. Циклоспорин
используется, главным образом, у пациентов с не
эффективностью азатиоприна, у серонегативных
пациентов и при наличии инвазивных типов тимом.
Рекомендуемая начальная ежедневная доза цик
лоспорина – 4–6 мг/кг, применяемая в два при
ема [9]. Клинический эффект развивается через 1–
2 месяца, а поддерживающая ежедневная доза –
3–4 мг/кг – также обеспечивает достаточный
эффект [26]. Побочные эффекты достаточно часты
и включают гирсутизм, тремор и анемию, но основ
ными лимитирующими неблагоприятными реакци
ями являются повышение артериального давления
и нефротоксичность [27].
Циклофосфамид (циклофосфан) подавляет проли
ферацию лимфоцитарных клонов, преимуществен
но Bлимфоцитов, и используется как в качестве моно
терапии, так и в комбинации с ГК при рефрактер
ных формах миастении. Циклофосфамид вводится
внутримышечно ежедневно в дозе 200 мг или через
день в дозе 400 мг. Положительный эффект наблю
дается уже после введения 3 г препарата. Также воз
можно пульсовое внутривенное введение циклофос
фамида (500 мг/мл) [10], либо внутривенное введе
ние в течение 4 дней высоких доз (50 мг/кг)
циклофосфамида с последующей отменой препара
тов. При этом наблюдался стойкий терапевтический
эффект в течение нескольких лет без рецидива [11,
12]. Побочные эффекты циклофосфамида достаточ
но часты и потенциально серьезны, включают миело
супрессию, геморрагический цистит, повышенный
риск инфицирования и онкогенеза.
Такролимус имеет аналогичный механизм дей
ствия, как и циклоспорин. Препарат эффективен
у пациентов с наличием антител к рианодиновым
рецепторам, обуславливающим высвобождение
кальция в цитоплазму из саркоплазматического ре
тикулума в ответ на деполяризацию сарколеммы. Су
точная доза составляет 3–5 мг, побочные эффекты
эквивалентны циклоспорину, но с менее выражен
ным нефротоксическим компонентом [20, 25].
ДРУГИЕ  ИММУНОСУПРЕССИВНЫЕ
АГЕНТЫ
Часть пациентов с миастенией обладают реф
рактерностью или имеют большое количество по
бочных эффектов при лечении ГК в комбинации
с одним или несколькими иммуносупрессивными
препаратами; в таких случаях большая эффектив
ность выявлена при использовании таргетных пре
паратов.
Ритуксимаб – химерные моноклональные анти
тела, направленные против поверхностного мар
кера Bклеток – CD20. Данный препарат снижает
количество циркулирующих аутореактивных Bкле
ток и имеет высокую терапевтическую эффектив
ность при аутоиммунных заболеваниях, обуслов
ленных выработкой аутоантител.
К новым средствам терапии миастении относят
потенциально эффективные препараты: этанер
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цепт (блокатор растворимых рецепторов фактора
некроза опухолейα); экулизумаб (блокатор С5ком
понента каскада комплемента), EN101/монарсен
(антисмысловой олигонуклеотид к мРНКсплайси
рованного варианта ацетилхолинэстеразы), кото
рый блокирует экспрессию объединенных изоформ
ацетилхолинэстеразы; тирасемтив, повышающий
ответ скелетной мускулатуры на Са2+, может быть
эффективен в комбинации с ингибиторами ацетил
холинэстеразы [22].
ТИМЭКТОМИЯ
Использование тимэктомии при миастении нача
то с 1940х гг. на основе эмпирических данных об улуч
шении состояния пациентов. Проведенные рандоми
зированные контролируемые исследования и резуль
таты ретроспективных нерандомизированных
исследований не позволяют сделать однозначных
выводов о преимуществе хирургического лечения
над терапевтическим [14]. Важным событием в ре
шении этого вопроса является анонс сообщения о
результатах рандомизированного клинического ис
следования тимэктомии в сравнении с терапевтиче
ским лечением пациентов с генерализованной фор
мой МГ с наличием антител к АцХР (MGTX) в первой
половине 2016 г. [28]. Большинство экспертов счита
ют, что тимэктомия должна включаться в терапевти
ческие схемы у пациентов с наличием антител к АцХР
и генерализованной формой миастении с началом до
50 лет. В случае выявления тимом тимэктомия необ
ходима для лечения самой опухоли, а не только миас
тении, тем не менее ослабленным и пожилым паци
ентам иногда показано только терапевтическое лече
ние. Также одним из дискуссионных вопросов
является эффективность использования тимэктомии
у пациентов с MuSKмиастенией, при которой пато
логия тимуса сравнительно редка [15, 17, 18], хотя и
не может быть исключена. Считается, что при MuSK
миастении тимус не выступает в роли индуктора ауто
иммуногенных реакций.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Исходя из уточненных механизмов патогенеза
миастении, формируются преимущественно этио
патогенетические концепции терапии (иммуносуп
рессивная терапия), а также уточняется целесооб
разность и эффективность ранней тимэктомии.
Важнейшим аспектом долгосрочной иммуносуп
рессивной терапии является организация монито
ринга аутоиммунных процессов, необходимого для
предотвращения экзацербации заболевания, раз
вития побочных эффектов, а также возникновения
опуртонистических инфекций и опухолевых про
цессов. В конечном итоге, лечение пациентов с ми
астенией должно быть индивидуализировано в со
ответствии с клиническими проявлениями и пат
терном аутоиммунных процессов.
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Оптиконейромиелит (ОНМ) – редкое воспали
тельное демиелинизирующее заболевание централь
ной нервной системы с преимущественным пораже
нием зрительных нервов и спинного мозга, требую
щее проведения дифференциального диагноза с рас
сеянным склерозом (РС). В Международной класси
фикации болезней (МКБ10) обозначается как опти
комиелит Девика (G36.0). Ранее ОНМ рассматривал
ся как особый вариант РС, но в настоящее время
признан отдельной нозологической единицей. Высо
коспецифичный маркер заболевания – антитела к
аквапорину4 (АТ к AQP4). Они присутствуют в сы
воротке крови большинства больных с ОНМ [2, 4, 17].
Однако встречаются и серонегативные по АТ к AQP4
формы [38]. В 1999 г. D. M. Wingerchuk et al. были
разработаны первые общепринятые диагностичес
кие критерии ОНМ, которые были пересмотрены
в 2006 г. Основные клинические синдромы при
ОНМ – рецидивирующие невриты зрительного не
рва (НЗН), одно или двусторонние, а также рециди
вирующие миелиты. Однако клинические проявле
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РЕЗЮМЕ
С. Н. Бардаков, С. А. Живолупов, Е. Р. Баран
цевич, М. В. Захаров, И. Н. Самарцев
Современные представления о рациональной диагности
ке и лечении приобретенной миастении. Часть 2: лечение
Поскольку приобретенная миастения является аутоим
мунным заболеванием, рациональное лечение больных
данного профиля включает в себя средства симптомати
ческой терапии (ингибиторы ацетилхолинэстеразы, пре
параты калия, калийсберегающие диуретики), краткосроч
ной иммунотерапии (внутривенные иммуноглобулины,
методы экстракорпоральной гемокоррекции), долгосроч
ной иммунотерапии (глюкокортикостероиды, цитостатики,
таргетные препараты), тимэктомию, а также ряд новых
перспективных терапевтических средств. Выбор эффек
тивной терапии зависит от выявления клинической формы
миастении и полноценного анализа аутоиммунных меха
низмов, лежащих в основе заболевания, поскольку одно
типные клинические формы миастении могут поразному
отвечать на сходные схемы терапии.
Ключевые слова: миастения, серонегативная форма
миастении, антитела к ацетилхолиновым рецепторам, плазмо
обмен, иммуносупрессия, алгоритм терапии, антитела к
антигенам скелетной мускулатуры.
SUMMARY
S. N. Bardakov, S. A. Zhivolupov, E. R. Barantse
vich, M. V. Zakharov, I. N. Samartsev
Current understanding of the rational diagnostics and
treatment of acquired myasthenia gravis. Part 2: treatment
Due to the fact that acquired myasthenia gravis is an auto
immune disease, so rational treatment of these patients includes
the symptomatic therapy (acetylcholinesterase inhibitors, po
tassium supplements, potassiumsaving diuretics), shortterm
immunotherapy (intravenous immunoglobulin, methods of
extracorporeal hemocorrection), longterm immunotherapy
(glucocorticosteroids, cytotoxic agents, targeted therapies),
thymectomy, as well as a number of new promising therapeutic
agents. The choice of effective therapy depends on identifying
the clinical forms of myasthenia gravis and a complete analysis
of autoimmune mechanisms underlying the disease because of
similar clinical forms of myasthenia gravis may respond to similar
therapies.
Key words: myasthenia gravis, seronegative form of mya
sthenia gravis, antibodies to acetylcholine receptors, plasma
exchange, immunosuppression, treatment algorithm, antibodies
to antigens of skeletal muscles.
